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Die PrQfung der oben genannten Patentanmeldung hat zu dem nachstehenden Ergebnis gefuhrt. 
Zur AuBerung wird eine Frist von 

4 Monat(en) 

gewahrt, die mit der Zustellung beginnt. 

Fur Unterlagen, die der Aufterung gegebenenfalls beigefugt werden (z.B. Beschreibung, Beschreibungsteile, PatentansprOche, 
Zeichnungen), sind je zwei Ausfertigungen auf gesonderten Biattern erforderlich. Die AufJerung selbst wird nur in einfacher 
Ausfertigung benGtigt. 

Werden die Beschreibung, die PatentansprOche oder die Zeichnungen im Laufe des Verfahrens geandert, so hat der Anmelder, 
sofern die Anderungen nicht vom Deutschen Patent- und Markenamt vorgeschlagen sind, im Einzelnen anzugeben, an welcher 
Stelle die in den neuen Unterlagen beschriebenen Erfindungsmerkmale in den ursprQnglichen Unterlagen offenbart sind. 

S In diesem Bescheid sind folgende Entgegenhaltungen erstmalig genannt. (Bei deren Nummerierung gilt diese auch fur das 
weitere Verfahren): 



Hinweis auf die Moglichkeit der Gebrauchsmusterabzweigung 

Der Anmelder einer nach dem 1. Januar 1987 mit Wirkung fur die Bundesrepublik Deutschland eingereichten Patentanmeldung kann eine 
Gebrauchsmusteranmeldung, die den gleichen Gegenstand betrifrt, einreichen und gleichzeitig den Anmeldetag der frOheren Patentanmeldung 
in Anspruch nehmen. Diese Abzweigung (§ 5 Gebrauchsmustergesetz) ist bis zum Ablauf von 2 Monaten nach dem Ende des Monats moglich, 
in dem die Patentanmeldung durch rechtskrSftige Zuruckweisung, freiwillige RQcknahme oder ROcknahmefiktion erledigt, ein 
Einspruchsverfahren abgeschlossen oder - im Falle der Erteilung des Patents - die Frist fur die Beschwerde gegen den Erteilungsbeschluss 
fruchtlos verstrichen ist. Ausfuhrliche Informationen Qber die Erfordernisse einer Gebrauchsmusteranmeldung, einschlieaiich der Abzweigung, 
enthait das Merkblatt fQr Gebrauchsmusteranmelder (G 6181), welches kostenlos beim Patent- und Markenamt und den 
Patentihformationszentren erhaitlich ist. 
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Dem Prufungsverfahren werden die von der Anmelderin am 6. August 2001 eingereichten 
Unterlagen zugrunde gelegt. 

Verbindungen der allgemeinen Formel (I) und besonders die Verbindungen gemafi der An- 
spruche 2 mit 4 sind bereits den Literaturstellen (1) oder (2) neuheitsschadlich zu entneh- 
men. 

So beschreibt die Lit. (1) die entsprechenden Cer - 22- Dipridyl - Aquachlor - Komplexe 
und die Lit. (2) die entsprechenden Cer - 1,10- Phenanthroline- Aquachlor - Komplexe. 
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Tumorhemmende Cerverbindungen 

Die vorlegende Erfindung betrifft Cerverbindungen sowie deren Verwendung als Arz- 
neimittel zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Krebserkrankungen. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, eine Verbindung zur Verfugung zu stellen, 
die eine hohe Wirksamkeit zur Behandlung von Krebserkrankungen aufweist. 

Diese Aufgabe wird gelOst durch eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) 

R + Y~ (0 
worin R eine Gruppe der allgemeinen Formel (A) ist 



worm 



Ri\ OH 2 x Ri 

N | N s 

R 2 < JCo'^ *2 

R/ CI R 3 



(A) 



Ri und R 3 Ci - C10 -Alkyl, C 3 - C 6 - Cycloalkyl, C 2 - Cio-Alkenyl, C 6 - C 14 -Aryl, Oder ein 
Heterocyclus, die jeweils substituiert Oder unsubstituiert sein konnen, Oder Wasserstoff 
ist; 



R 2 Ci - C 6 -Alkylen, C 3 - C 6 -Cycloalkylen, C 2 - C 6 -Alkenylen, C 6 - C 14 -Arylen Oder ein 
Heterocyclus, die jeweils substituiert Oder unsubstituiert sein konnen, ist; 

und Ri und R 2 , oder R 2 und R 3 einen Heterocyclus bilden k6nnen, der gegebenenfalls 
weitere Stickstoffatome enthalten kann; 

und 



Y ein Metallhalogen, ein Halogen, ein Pseudohalogen, HC0 3 oder R'COO, worin R' Ci - 
C 6 -Alkyl, C 2 - C 6 -Alkenyl oder Aryl, die jeweils substituiert Oder unsubstituiert sein kon- 
nen, ist. 

In bevorzugten Ausfuhrungsformen kann die Gruppe R der allgemeinen Formel (A) aus 




gewahlt werden. 

Ri und R 3 sind bevorzugt C1-C5 Alkyl, insbesondere Methyl, Ethyl oder Propyl. Ferner 
sind R1 und R 3 bevorzugt Cyclobutyl, Cyclopropyl Oder C 2 ~C 5 -Alkenyl, insbesondere 
Ethenyl, Propenyl oder Butenyl. Weiterhin konnen R 1 und R 3 Benzyl oder Pyridyl sein. 

Ri und R 3 konnen durch Methyl, Ethyl oder Propyl substituiert sein, insbesondere wenn 
Ri und R 2l oder R 2 und R 3 einen Heterocyclus bilden. 

R 2 ist bevorzugt C1-C5 Alkylen, insbesondere Methylen, Ethylen oder Propylen. Ferner 
ist Ri und R 3 bevorzugt Cyclobutylen, Cyclopropylen oder C 2 -C 5 -Alkenylen, insbeson- 
dere Ethenylen, Propenylen oder Butenylen. Weiterhin kann R 2 Benzylen oder Pyridylen 
sein. 

R 2 kann durch Methyl, Ethyl oder Propyl substituiert sein, insbesondere wenn R1 und R 2 
oder R 2 und R 3 einen Heterocyclus bilden. 

Weiterhin ist Y in der allgemeinen Formel (I) bevorzugt CI. 



Ferner wird die Aufgabe der vorliegenden Erfindung durch ein Arzneimittel gelost, das 
die erfindungsgemafle Verbindung enthalt. Die erfindungsgemafie Verbindung kann zur 
Prophylaxe und/oder Behandlung von Krebserkrankungen eingesetzt werden. 

Im folgenden wird das Arzneimittel, enthaltend eine erfindungsgemafte Verbindung, ge- 
nauer beschrieben. 

Das erfindungsgemafte Arzneimittel wird vor allem intravenos, aber auch intramuskuiar, 
intraperitoneal, subkutan Oder peroral verabreicht. Auch eine aufierliche Applikation ist 
moglich. Bevorzugt ist die Verabreichung durch intravenose Injektion Oder intravenOse 
Infusion. 

Das Arzneimittel wird nach an sich bekannten Verfahren hergestellt, wobei die erfin- 
dungsgemSfle Verbindung als solche oder gegebenenfalls in Kombination mit geeigne- 
ten pharmazeutischen Tragerstoffen eingesetzt wird. Enthalt das erfindungsgemalSe 
Arzneimittel neben dem Wirkstoff pharmazeutische Tragerstoffe, betragt der Wirkstoff- 
gehalt dieser Mischung 0,1 bis 99,5, vorzugsweise 0,5 bis 95 Gew.-% der Gesamtmi- 
schung. 

Das erfindungsgemade Arzneimittel kann in jeder geeigneten Formulierung angewandt 
werden unter der Voraussetzung, dass die Ausbildung bzw. Aufrechterhaltung von aus- 
reichenden Wirkstoffpegeln gewahrleistet ist. Das kann beispielsweise durch orale oder 
parenterale Gabe in geeigneten Dosen erreicht werden. Vorteilhafterweise liegt die 
pharmazeutische Zubereitung des Wirkstoffs in Form von Einheitsdosen vor, die auf die 
gewunschte Verabreichung abgestimmt sind. Eine Einheitsdosis kann zum Beispiel eine 
Tablette, ein Dragee, eine Kapsel, ein Suppositorium oder eine gemessene Volumen- 
menge eines Pulvers, eines Granulates, einer Losung, einer Emulsion oder einer Sus- 
pension sein. 

Unter "Einheitsdosis" im Sinne der vorliegenden Erfindung wird eine physikalisch be- 
stimmte Einheit verstanden, die eine individuelle Menge des aktiven Bestandteils in 
Kombination mit einem pharmazeutischen Tragerstoff enthalt und deren Wirkstoffgehalt 
einem Bruchteil oder Vielfachen einer therapeutischen Einzeldosis entspricht. Eine Ein- 
zeldosis enthalt vorzugsweise die Menge Wirkstoff, die bei einer Applikation verabreicht 



wird und die gewohnlich einer ganzen, einer halben, einer drittel Oder einer viertel Ta- 
gesdosis entspricht. Wenn fur eine einzelne therapeutische Verabreichung nur ein 
Bruchteil, wie die Halfte oder ein Viertel der Einheitsdosis benotigt wird, ist die Einheits- 
dosis vorteilhafterweise teilbar, z.B. in Form einer Tablette mit Bruchkerbe. 

Die erfindungsgemafJen Arzneimittel konnen, wenn sie in Einheitsdosen vorliegen und 
fur Applikationen z.B. am Menschen bestimmt sind, etwa 0,1 bis 500 mg, bevorzugt 10 
bis 200 mg und insbesondere 50 bis 150 mg Wirkstoff enthalten. 

Im allgemeinen werden in der Humanmedizin der Oder die Wirkstoffe in einer Tagesdo- 
sis von 0,1 bis 5, vorzugsweise 1 bis 3 mg/kg Korpergewicht, gegebenenfalls in Form 
mehrerer, vorzugsweise 1 bis 3 Einzelgaben zur Erzielung der gewunschten Ergebnisse 
verabreicht. Eine Einzelgabe enthalt den Oder die Wirkstoffe in Mengen von 0,1 bis 5, 
vorzugsweise 1 bis 3 mg/kg Korpergewicht. Bei einer oralen Behandlung konnen Shnli- 
che Dosierungen zur Apwendung kommen. 

Die therapeutische Verabreichung des erfindungsgem^fien Arzneimittels kann 1 bis 4 
mal am Tage zu festgelegten Oder variierenden Zeitpunkten erfolgen, z.B. jeweils vor 
den Mahlzeiten und/oder am Abend. Es kann jedoch erforderlich sein, von den ge- 
nannten Dosierungen abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit von der Art, dem Korper- 
gewicht und dem Alter der zu behandelnden Individuen, der Art und Schwere der Er- 
krankung, der Art der Zubereitung und der Applikation des Arzneimittels sowie dem Zeit- 
raum bzw. Intervall, innerhalb welchem die Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen 
Fallen ausreichend sein, mit weniger als der oben genannten Menge Wirkstoff auszu- 
kommen, wahrend in anderen Fallen die oben angefuhrte Wirkstoffmenge uberschritten 
werden muss. Es kann sich auch als zweckmaBig erweisen, die Arzneimittel nur einma- 
lig oder im Abstand von mehreren Tagen zu verabreichen. 

Die Festlegung der erforderlichen optimalen Dosierung und Applikationsart der Wirk- 
stoffe kann durch jeden Fachmann aufgrund seines Fachwissens erfolgen. 

Die erfindungsgemafcen Arzneimittel bestehen in der Regel aus den erfindungsgema- 
(ien Verbindungen und nichttoxischen, pharmazeutisch vertraglichen Arzneimitteltra- 
gern, die als Zumischung oder Verdunnungsmittel, beispielsweise in fester, halbfester 



Oder flussiger Form Oder als Umhullungsmittel, beispielsweise in Form einer Kapsel, 
eines Tablettenuberzugs, eines Beutels Oder eines anderen Behaitnisses fur den thera- 
peutisch aktiven Bestandteil in Anwendung kommen. Ein Tragerstoff kann z.B. als Ver- 
mittler fur die Arzneimittelaufnahme durch den Korper, als Formulierungshilfsmittel, als 
SuBungsmittel, als Geschmackskorrigens, als Farbstoff Oder als Konservierungsmittel 
dienen. 

Zur oralen Anwendung konnen z.B. Tabletten Drag6es, harte und weiche Kapseln, z.B. 
aus Gelatine, dispergierbare Pulver, Granulate, wassrige und olige Suspensionen, 
Emulsionen, LOsungen oder Sirupe kommen. 

Tabletten konnen inerte Verdunnungsmittel, z.B. Calciumcarbonat, Calciumphosphat, 
Natriumphosphat oder Laktose; Granuiierungs- und Verteilungsmittel, z.B. Maisstarke 
oder Alginate; Bindemitte, z.B. Starke, Gelatine oder Akaziengummi; und Gleitmittel, 
z.B. Aluminium- oder Magnesiumstearat, Talkum oder Silikonol, enthalten. Sie konnen 
zusatzlich mit einem Uberzug versehen sein, der auch so beschaffen sein kann, dass er 
eine verzogerte Auflosung und Resorption der Arzneimittelzubereitung im Gastrointesti- 
naltrakt bewirkt, so dass z.B. eine bessere Vertraglichkeit, Protahierung oder Retardie- 
rung erreicht wird. Gelatinekapseln konnen den Arzneistoff vermischt mit einem festen, 
z.B. Calciumcarbonat oder Kaolin, oder einem oligen, z.B. Oliven-, Erdnuss-, oder Pa- 
raffinol, Verdunnungsmittel enthalten. 

Wassrige Suspensionen konnen Suspendiermittel, z.B. Natriumcarboxymethylcellulose, 
Methylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Natriumalginat, Polyvinylpyrrolidon, Tra- 
ganthgummi oder Akaziengummi; Dispergier- und Benetzungsmittel, z.B. Polyoxyethy- 
lenstearat, Heptadecaethylenoxycatanol, Polyoxyethylensorbitolmonooleat oder Leci- 
thin; Konservierungsmittel, z.B. Methyl- oder Propylhydroxybenzoate; Geschmacksmit- 
tel; Suftungsmittel, z.B. Saccharose, Lactose, Natriumcyclamat, Dextrose, Invertzucker- 
sirup, enthalten. 

Olige Suspensionen konnen z.B. Erdnuss-, Oliven-, Sesam-, Kokos- oder Paraffinol und 
Verdickungsmittel, wie z.B. Bienenwachs, Hartparaffin oder Cetylalkohol, enthalten; fer- 
ner SulSungsmittel, Geschmacksmittel und Antioxidantien. 



In Wasser dispergierbare Pulver und Granulate konnen die erfindungsgemafie Verbin- 
dung in Mischung mit Dispergier-, Benetzungs- und Suspendiermitteln, z.B. den oben 
genannten, sowie mit SufSungsmitteln, Geschmacksmitteln und Farbstoffen enthalten. 

Emulsionen konnen z.B. Oliven-, Erdnuss-, oder ParaffinOI neben Emulgiermitteln, wie 
z.B. Akaziengummi, Traganthgummi, Phosphatide^ Sorbitanmonooleat, Polyoxyethy- 
lensorbitanmonooleat, und Sudungs- und Geschmacksmittel enthalten. 

Wassrige Losungen konnen Konservierungsmittel, z.B. Methyl- Oder Propylhydroxyben- 
zoate; Verdickungsmittel; Geschmacksmittel; SufJungsmittel, z.B. Saccharose, Laktose, 
Natriumcyclamat, Dextrose, Invertzuckersirup, sowie Geschmacksmittel und Farbstoffe 
enthalten. 

Zur parenteralen Anwendung der Arzneistoffe dienen steril injizierbare, wassrige Losun- 
gen, isotonische Salzlosungen Oder sonstige Losungen. 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung. 



Beispiel 1 



Synthese von *rans-[Aquachlorobis(1,10-phenantrolin)cer(lll)]-dichlorid 




Die Herstellung von frans-[Aquachlorobis(1 l 10-phenantrolin)cer(lll)]-dichlorid (KP 776) 
erfolgt durch Zugabe von Certrichloridhexahydrat (CeCI 3 - 6 H 2 0) als 0,05 M 
ethanolische Losung zu 1,10-Phenantrolinmonohydrat als 0,16 M ethanolische Losung 
in einem molaren Verhaltnis von 1 : 4. Das ausfallende Produkt wird nach 24 Stunden 
abfiltriert, mehrmals mit Ethanol gewaschen und im Vakuum bei Raumtemperatur ge- 
trocknet. 
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Beispiel 2 

Tumorhemmende Aktivitat von trans-[Aquachlorobis(1 9 10-phenantrolin)cer(lll)]- 
dichlorid 

Erste in w/ro-Testungen wurden am National Cancer Institute (Bethesda, MD, USA) 
durchgefuhrt. Im 48 h-Sulforhodamin B-Assay an uber 50 humanen Tumorzellinien 
wurde eine gute Wirksamkeit mit folgenden Kennwerten festgestellt: 



mittlere Gl 50 : 


0,98 ^mol/l 


0,61 ng/ml 


mittlere TGI: 


15,1 ^mol/l 


9,46 ^g/ml 


mittlere LCso-' 


63,1 ^mol/l 


39,4 jig/ml 



Hierbei zeigte sich eine gewisse Selektivitat fur malignes Melanom. Uberdurchschnittli- 
che AktivitSten wurden ferner an einzelnen Ovarial-, Nierzell- sowie kleinzelligen und 
nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom-Zellinien beobachtet. 

Im Propidiumiodid-Assay an 13 humanen Tumorxenografts und 10 humanen Tumorzel- 
linien zeigte sich ebenfalls eine gute tumorhemmende Aktivitat mit folgenden Kennda- 
ten: 



mittlere IC50: 


1,92 nmol/l 


1,20 ng/ml 


mittlere IC 70 : 


3,60 |amol/l 


2,25 ng/ml 


mittlere IC90: 


11,6 \imo\/\ 


7,27 ng/ml 



Auch hier wurde die starkste Wirksamkeit an einem Melanom(-Xenograft) festgestellt. 



PatentansprUche: 



1. Verbindung der allgemeinen Formel (I) 

R + Y" (I) 
worin R eine Gruppe der allgemeinen Formel (A) ist 



worm 



R 1\ OH 2 . R 1 

>v I X 

VNJ (A) 

R/ CI R 3 



Ri und R 3 Ci - C10 -Alkyl, C 3 - C 6 - Cycloalkyl, C 2 - do-Alkenyl, C 6 - Ci 4 -Aryl, 
Oder ein Heterocyclus, die jeweils substituiert Oder unsubstituiert sein kon- 
nen, Oder Wasserstoff ist; 

R 2 Ci - C 6 -Alkylen, C 3 - C 6 -Cycloalkylen, C 2 - C 6 -Alkenylen, C 6 - C 14 - 
Arylen Oder ein Heterocyclus, die jeweils substituiert Oder unsubstituiert 
sein konnen, ist; 

und Ri und R 2 , Oder R 2 und R 3 einen Heterocyclus bilden konnen, der ge- 
gebenenfalls weitere Stickstoffatome enthalten kann; 



und 

Y ein Metallhalogen, ein Halogen, ein Pseudohalogen, HC0 3 Oder R'COO, worin R' 
Ci - C 6 -Alkyl, C 2 - C 6 -Alkenyl oder Aryl, die jeweils substituiert Oder unsubstituiert 
sein konnen, ist. 
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2. Verbindung nach Anspruch 1 , worin die Gruppe R in der allgemeinen Formel (A) 




3. Verbindung nach Anspruch 1 ,. worin die Gruppe R in der allgemeinen Formel (A) 




4. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 3, worin Y in der allgemeinen Formel (I) 
CI ist. 

5. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) nach mindes- 
tens einem der Anspruche 1 bis 4. 

6. Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) nach mindestens einem 
der Anspruche 1 bis 4 zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Krebserkrankun- 
gen. 
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Zusammenfassung 

Tumorhemmende Cerverbindungen 

Die Erfindung betrifft Cerverbindungen sowie deren Verwendung als Arzneimittel zur 
Prophylaxe und/oder Behandlung von Krebserkrankungen. 




